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Układ renina-angiotensyna-aldosteron
w patogenezie miażdżycy.
Wpływ na komórki śródbłonka i gromadzenie
jednojądrzastych leukocytów w ścianie naczynia
The role of renin-angiotensin-aldosterone system in the pathogenesis
of atherosclerosis. Impact on endothelial cells and accumulation
of mononuclear leukocytes in the vascular wall
Summary
Atherosclerosis is presently considered to be a type of
chronic inflammatory disease in which development en-
dothelial cell dysfunction, oxidative stress, and the
fibroproliferative process within the vascular wall play very
important role. Arterial hypertension, which is one of the
major risk factors of atherosclerosis, may exert an impor-
tant effect on many mechanisms significantly contributing
to the development and progress of atherosclerosis. The
article discusses in detail the role of endothelial cell dys-
function in atherosclerosis pathogenesis and mechanisms
responsible for selective accumulation of mononuclear
leukocytes within the vascular wall and thus for inflamma-
tion existing there. Subsequently, on the basis of the re-
sults of experimental and clinical studies, the possibilities
of participation of hypertension, and in particular of angi-
otensin II, in these stages of development of atherosclero-
sis so significant for this disorder have been discussed.
Morever, the article discusses how angiotensin II contrib-
utes to the intensity of inflammatory response and
destabilisation of the atherosclerotic plaque and thus to
the occurrence of clinical complication of atherosclerosis.
Nadciśnienie tętnicze jest jednym z głównych
czynników ryzyka miażdżycy tętnic i chorób z nią
związanych, takich jak: choroba niedokrwienna ser-
ca, zawał serca czy udar mózgu. Rozwój technik ba-
dawczych umożliwił zdefiniowanie wielu komórko-
wych i molekularnych procesów, które odgrywają
istotną rolę w patogenezie miażdżycy i nadciśnienia
tętniczego. Z badań tych wynika, że niektóre pato-
mechanizmy są wspólne dla obu wspomnianych pro-
cesów chorobowych.
Współczesny pogląd na patogenezę miażdżycy
zakłada, że jest ona następstwem długotrwałej, dzia-
łającej destrukcyjnie na ścianę naczynia, narastającej
w czasie reakcji obronnej organizmu o charakterze
przewlekłej odpowiedzi zapalnej [1, 2]. Jej przebieg
modyfikują zaburzenia w metabolizmie lipidów,
stres oksydacyjny oraz toczący się w ścianie naczynia
proces fibroproliferacyjny. W odpowiedzi na wiele
czynników patogenetycznych dochodzi do dysfunk-
cji komórek śródbłonka i związanej z nią adhezji
monocytów i limfocytów do śródbłonka wyściełają-
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cego naczynia tętnicze (szczególnie w miejscach ich
rozgałęzień i rozwidleń). Następnie komórki te pod-
legają przezśródbłonkowej wędrówce i gromadzą się
w błonie wewnętrznej ściany naczynia. W obecności
zmodyfikowanych lipoprotein o niskiej gęstości
(LDL, low-density lipoprotein), monocyty zostają
przekształcone w makrofagi, które wyłapując cząstki
lipoprotein przechodzą w komórki piankowate. To-
warzyszy temu migracja mięśni gładkich w obrębie
błony wewnętrznej ściany naczynia, co prowadzi do
powstawania tak zwanych smug tłuszczowych. Bez
usunięcia czynników działających destrukcyjnie na
ścianę naczynia smugi tłuszczowe ulegają postępu-
jącej transformacji, która charakteryzuje się dalszym
gromadzeniem jednojądrzastych leukocytów, komó-
rek mięśni gładkich i ich proliferacją oraz dalszym
odkładaniem składowych macierzy pozakomórko-
wej. Gromadzenie wewnątrz i na zewnątrz powsta-
jącej zmiany dotyczy również lipidów pochodzących
z krwi [1, 2]. Obecne w błonie wewnętrznej ściany
naczynia makrofagi i limfocyty T są źródłem wielu
cytokin, które w głównej mierze odpowiadają za licz-
ne reakcje immunologiczne i zapalne przebiegające
w tym obszarze. Rozwijające się w ścianie naczynia
zapalenie, a szczególnie wydzielane przez makrofa-
gi metaloproteinazy, mogą być przyczyną pęknięcia
blaszki miażdżycowej. Obecne w blaszce miażdży-
cowej cytokiny prozapalne stymulują makrofagi do
produkcji czynnika tkankowego (TF, tissue factor),
substancji o silnych właściwościach prozakrzepo-
wych [3]. Pęknięcie blaszki miażdżycowej prowadzi
do odsłonięcia włókien kolagenu, do którego przyle-
gają płytki krwi, uwalniania TF i innych substancji
o właściwościach prozakrzepowych, a w konsekwen-
cji do powstania zakrzepu, który jest główną przy-
czyną ostrych epizodów wieńcowych.
Ostatnie badania wskazują, że układ renina-angio-
tensyna-aldosteron (RAA, renin-angiotensin-aldostero-
ne) odgrywa istotną rolę nie tylko w patogenezie nad-
ciśnienia tętniczego, ale także miażdżycy [4]. Główny
efektor tego układu — enzym konwertujący angio-
tensynę (ACE, angiotensin-converting enzyme) — jest
odpowiedzialny z jednej strony za przekształcenie an-
giotensyny I do angiotensyny II (Ang II), z drugiej zaś
za hydrolizę bradykininy do nieaktywnych związków,
przez co znoszony jest jej korzystny wpływ na śród-
błonek naczyń. Bradykinina stymuluje bowiem pro-
dukcję i wydzielanie prostacykliny (PGI2, prostaglan-
din I2), tlenku azotu (NO) i tkankowego aktywatora
plazminogenu (t-Pa, tissue plasminogen activator), wy-
kazując tym samym działanie wazorelaksacyjne, prze-
ciwpłytkowe i fibrynolityczne.
W działaniu Ang II, substancji o silnych właści-
wościach presyjnych, pośredniczą obecne na po-
wierzchni komórek receptory, z których najbardziej
znane są podtypy 1 i 2 tkankowego receptora angio-
tensyny (AT1, AT2; angiotensin II tissue receptor sub-
type 1, 2) [5]. U dorosłego człowieka ekspresja AT2
jest niewielka i ogranicza się do mózgu i nadnerczy.
Receptory AT1 należą do rodziny receptorów połą-
czonych z błonowymi białkami G, a ich aktywacja
prowadzi do uruchomienia wielu dróg sygnałowych
(fosfolipaz A, C i D, cyklazy adenylowej i wielu ki-
naz zaangażowanych w kaskadzie fosforylacji).
Jedną z najbardziej znanych konsekwencji aktywacji
receptora AT1, szczególnie w układzie sercowo-na-
czyniowym, jest produkcja i uwalnianie reaktywnych
form tlenu (ROS, reactive oxygen species).
W dalszej części pracy omówione zostaną dowody
i mechanizmy potwierdzające istotną rolę układu RAA,
a przede wszystkim Ang II, w patogenezie miażdżycy
tętnic, ze szczególnym uwzględnieniem wpływu na
dysfunkcję komórek śródbłonka i gromadzenie jedno-
jądrzastych leukocytów w ścianie naczynia.
Wpływ układu
renina-angiotensyna-aldosteron
na dysfunkcję komórek śródbłonka
Kluczowym i najwcześniejszym procesem w po-
wstawaniu i progresji miażdżycy tętnic jest dysfunk-
cja komórek śródbłonka, prowadząca między inny-
mi do lokalnej adhezji jednojądrzastych leukocytów
z ich następowym gromadzeniem w błonie we-
wnętrznej ściany naczynia [6, 7].
Prawidłowo funkcjonujący śródbłonek zapewnia
utrzymanie naczynia w stanie wazodylatacji, hamu-
je proliferację mięśni gładkich, dostarcza powierzch-
ni antyzakrzepowej, pośredniczy w zachowaniu rów-
nowagi między procesami krzepnięcia i fibrynolizy,
nie pozwala na adhezję i migrację leukocytów i tym
samym rozwój procesów zapalnych w ścianie naczy-
nia [7]. Komórki śródbłonka utrzymują odpowied-
nie napięcie naczyń poprzez wydzielanie substancji
o właściwościach relaksacyjnych, takich jak NO
i PGI2. Współdziałają one ze sobą także w hamowa-
niu agregacji płytek krwi i dezagregacji agregatów
płytkowych. Prostacyklina ponadto hamuje prolife-
rację mięśni gładkich. W fizjologii komórki śród-
błonka stanowią powierzchnię nietrombotyczną [8].
Odpowiedzialna za to jest głównie trombomoduli-
na, białko obecne na powierzchni tychże komórek,
które łączy się z trombiną. Z jednej strony trombina
połączona z trombomoduliną traci zdolność prze-
kształcania fibrynogenu w fibrynę, z drugiej zaś
kompleks ten aktywuje białko C, które inaktywuje
aktywne czynniki krzepnięcia V i VIII oraz aktywuje
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fibrynolizę. Od strony światła naczynia śródbłonek
pokryty jest glikokaliksem, który zbudowany jest
z glikozaminoglikanów i zawiera siarczan heparanu
— aktywator antytrombiny III — która jest głów-
nym naturalnym krążącym we krwi antykoagulan-
tem [8]. Komórki śródbłonka biorą również aktywny
udział w regulacji fibrynolizy; są źródłem t-Pa, który
przekształca plazminogen w aktywną plazminę. Po-
wstająca na powierzchni śródbłonka plazmina zapo-
biega odkładaniu się fibryny [8].
Dysfunkcję śródbłonka można określić jako zmia-
ny w ilości produktów powstających w wyniku eks-
presji wielu genów, prowadzące do upośledzenia jego
funkcji [6, 7]. Tak zmieniony śródbłonek nie zapew-
nia prawidłowej dylatacji naczyń, a raczej promuje
zaburzenia w przepływie krwi, głównie dlatego, że
dochodzi do upośledzenia syntezy NO i PGI2 oraz
zwiększenia produkcji wielu substancji obkurczają-
cych naczynia, między innymi endoteliny-1 (ET-1,
endothelin-1). Profil mediatorów dysfunkcji komórek
śródbłonka nasila proliferację mięśni gładkich. Do-
chodzi również do zaburzeń krzepnięcia i fibrynolizy.
Śródbłonek zamiast hamować, może prowadzić do
aktywacji płytek krwi i nasilenia procesów krzepnię-
cia. Dzieje się tak dlatego, że dysfunkcja śródbłonka
wiąże się także z obniżeniem syntezy t-Pa, siarczanu
heparanu i trombomoduliny przy jednoczesnym
wzroście syntezy inhibitora aktywatora plazminoge-
nu typu 1 (PAI-1, plasminogen activator inhibitor)
i TF. Dysfunkcja śródbłonka umożliwia migrację leu-
kocytów przez ścianę naczynia. Śródbłonek zamiast
hamować, może nasilać stan zapalny, będąc źródłem
wielu mediatorów zapalenia.
Mimo że biochemicznych wskaźników dysfunkcji
śródbłonka jest wiele, najlepiej poznanym jest zabu-
rzenie funkcji aktywności śródbłonkowego NO [7].
Oszacowania funkcji śródbłonka dokonuje się po-
przez ocenę zdolności naczyń krwionośnych do roz-
kurczu po zastosowaniu acetylocholiny czy bradyki-
niny. Wykonanie tego badania nie nastręcza więk-
szych trudności. W przypadku zaburzeń w aktyw-
ności lub biodostępności NO dochodzi do upośle-
dzenia wazodylatacyjnej odpowiedzi na acetylocho-
linę czy bradykininę.
Angiotensyna II może pośrednio i bezpośrednio
przyczyniać się do zaburzeń funkcji śródbłonka zwią-
zanych z zależnymi od NO właściwościami kontrolo-
wania napięcia naczyń poprzez wpływ na stres oksy-
dacyjny w ścianie naczynia. Substancja ta odgrywa
istotną rolę w generowaniu ROS w ścianie naczynia
poprzez stymulację związanej z błoną komórkową
oksydazy fosforanu dinukleotydu nikotynamidoade-
ninowego (NADP(H), nicotinamide adenine dinucle-
otide phosphate) w komórkach mięśni gładkich [9]
i komórkach śródbłonka [10]. W badaniach in vivo
wykazano, że wzrost produkcji nadtlenków po infuzji
Ang II nie zależał od efektu hemodynamicznego, gdyż
nadciśnienie indukowane norepinefryną nie powodo-
wało takiego efektu [11]. W badaniach przeprowa-
dzonych na myszach pozbawionych genu dla apoE
(myszy apoE–/–) wykazano, że zastosowanie fosino-
prilu wiązało się z zahamowaniem procesu ateroge-
nezy i oksydacji LDL [12].
Pośredni wpływ Ang II na zależne od NO funk-
cje wazodylatacyjne śródbłonka może być wynikiem
tego, że stymulując produkcję ROS, przyczynia się
do powstawania zmodyfikowanych oksydacyjnie
LDL (oxy-LDL) — głównego czynnika patogene-
tycznego dysfunkcji śródbłonka, który w znaczący
sposób wpływa na zależną od śródbłonka wazodyla-
tację naczyń [6]. Zmodyfikowane oksydacyjnie LDL
upośledzają transkrypcję mRNA dla śródbłonkowej
syntazy NO (NOS3), destabilizują powstałe już po
transkrypcji mRNA oraz aktywują kinazę białkową
C, która również upośledza produkcję syntazy NO
[13]. Ponadto oxy-LDL są inhibitorami już powsta-
łego NO i hamują zależne od receptora uwalnianie
tej substancji. Utlenione LDL zaburzają wazodyla-
tację naczyń także poprzez stymulowanie produkcji
endoteliny-1, która jest produkowanym przez ko-
mórki śródbłonka peptydem o silnych właściwo-
ściach obkurczających naczynia i stymulującym pro-
liferację mięśni gładkich [6].
Bezpośredni wpływ Ang II jest związany z tym,
że produkowane w zwiększonej ilości ROS pro-
wadzą do chemicznej inaktywacji NO i tym samym
upośledzają jego biodostępność. Reakcje ROS z NO
prowadzą także do powstania wysoce reaktywnych
i biologicznie czynnych pochodnych (jak np. nadtle-
noazotyn), które prowadzą do dalszej oksydacji lipo-
protein i innych białek komórkowych. W badaniach
przeprowadzonych na szczurach wykazano, że infu-
zja Ang II zwiększała 2-krotnie produkcję ROS po-
przez mechanizm zależny od NADP(H) [14]. Na-
tomiast jednoczesne podawanie dysmutazy ponad-
tlenkowej zwiększało zależną od acetylocholiny re-
laksację naczynia, co sugerowało, że ROS przyczy-
niają się do dysfunkcji zależnej od NO. Zastosowa-
nie perindoprilu u szczurów z niewydolnością serca
zapobiega hamowaniu syntazy NO i normalizuje za-
leżną od NO wazodylatację [15]. W badaniach wyko-
nanych na modelu wyizolowanego serca kaptopril
podwyższał syntezę NO i usprawniał funkcję lewej
komory w reperfuzyjnym uszkodzeniu serca [16]. Po-
dobnie w badaniach wykonanych u chorych na cu-
krzycę wykazano, że enalapril podwyższa zależną
od NO wazodylatację naczyń krwionośnych [17].
Enalapril poprawiał także rezerwę wieńcową u pa-
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cjentów z nadciśnieniem i podwyższał zależny od
NO, indukowany bradykininą, przepływ krwi.
Również inne leki stosowane powszechnie w le-
czeniu chorób naczyniowo-sercowych mogą modu-
lować efekty biologiczne pobudzenia receptora AT1.
Wykazano, że statyny hamują ekspresję receptora
AT1 i aktywność oksydazy NADP(H). Poprawiają
wazodylatacyjną funkcję śródbłonka poprzez stymu-
lację ekspresji genu syntazy NO i zwiększenie jego
biodostępności oraz hamowanie ekspresji genu en-
doteliny-1 [18].
Angiotensyna II może też wpływać niekorzystnie na
inne funkcje śródbłonka związane z udziałem w pro-
cesie krzepnięcia krwi i fibrynolizy. Czynnik tkanko-
wy, który jest inicjatorem zewnątrzpochodnej drogi
krzepnięcia, normalnie nie występuje na komórkach
śródbłonka i monocytach, jego ekspresja indukowana
jest przez wiele czynników odgrywających istotną rolę
w patogenezie miażdżycy [8]. Jest on jednym z głów-
nych czynników odpowiedzialnych za powstawanie
nadkrzepliwości w chorobach naczyń wieńcowych [19].
Obecność TF wykazano w wycinkach naczyń do-
tkniętych procesem miażdżycowym, pobranych od
pacjentów z chorobą niedokrwienną [20] i zawałem
serca [21]. Jednym ze znanych stymulatorów dysfunk-
cji śródbłonka związanej z produkcją TF i PAI-1 jest
czynnik martwicy guza (TNF-a, tumor necrosis factor
a) [8]. Ostatnio wykazano, że Ang II zwiększa synte-
zę TNF-a [22]. Sama Ang II stymuluje komórki śród-
błonka do syntezy TF [23] i PAI-1 [24, 25]. Inhibitor
aktywatora plazminogenu jest głównym inhibitorem
fibrynolizy i — jak wskazują badania — jego pod-
wyższone stężenia w surowicy są czynnikiem ryzyka
wystąpienia zakrzepicy w tętnicach [26]. Zwiększoną
ekspresję PAI-1 wykazano w wycinkach naczyń do-
tkniętych procesem miażdżycowym [27]. Prawdopo-
dobnie jest ona czynnikiem ryzyka wystąpienia zawa-
łu serca [28].
Angiotensyna II, przyczyniając się do powstawania
oxy-LDL, może pośrednio prowadzić do dużo więk-
szych zaburzeń funkcji śródbłonka, związanych z pro-
cesami krzepnięcia i fibrynolizy. Utlenione LDL po-
wodują szereg zmian funkcji śródbłonka [6, 13].
Zwiększają one transkrypcję mRNA dla PAI-1, ob-
niżają mRNA dla t-Pa i trombomoduliny oraz indu-
kują zmiany stechiometryczne w strukturze siarcza-
nu heparanu. Upośledzenie syntezy PGI2 przez
oxy-LDL prowadzi do zwiększonej syntezy trom-
boksanu A2 (TXA2), substancji, która stymuluje agre-
gację płytek i kurczenie naczyń [6]. Opisane procesy
wyzwalają prozakrzepowe i prokoagulacyjne właści-
wości śródbłonka i inicjują formowanie skrzepu.
Obecna w oxy-LDL lizofosfatydylocholina prowa-
dzi do wzrostu w komórkach śródbłonka płytkowego
czynnika wzrostu (platelet-derived growth factor), któ-
ry jest najsilniejszym czynnikiem mitogennym i che-
motaktycznym dla mięśni gładkich, powodującym
gromadzenie się tych komórek w błonie wewnętrznej
zmiany miażdżycowej [29].
Angiotensyna II może także wpływać na zmianę
funkcji śródbłonka z antyadhezyjnych na proadhezyj-
ne, wpływając na ekspresję śródbłonkowych cząstek
adhezyjnych, co zostanie szerzej omówione w dalszej
części pracy.
Jak wynika z przedstawionych faktów, zilustro-
wanych na rycinie 1, wzrost aktywności układu RAA
wydaje się być ściśle związany z dysfunkcją śród-
błonka. Sugeruje się, że szerokie spektrum działania
inhibitorów ACE, polegające na znoszeniu nieko-
rzystnego wpływu Ang II na śródbłonek, stanowi wy-
tłumaczenie ich działania przeciwmiażdżycowego
i skuteczności klinicznej [7].
Podobnie sugeruje się, że kliniczne korzyści wy-
nikające ze stosowania statyn są efektem między in-
nymi ich wpływu na śródbłonek. Oprócz wymienio-
nych wcześniej właściwości należy wspomnieć, że
statyny hamują ekspresję PAI-1 i TF, a stymulują
ekspresję t-Pa [18, 30].
Wpływ układu
renina-angiotensyna-aldosteron
na rekrutację jednojądrzastych leukocytów
Cechą charakterystyczną wczesnych etapów miaż-
dżycy tętnic jest lokalne i selektywne gromadzenie mo-
nocytów i limfocytów w błonie wewnętrznej ściany
naczynia [1]. Tak jak w przypadku innych stanów za-
palnych, w tym procesie istotną rolę odgrywa wiele in-
terakcji międzykomórkowych. W interakcjach tych po-
średniczą białka zwane cząstkami adhezyjnymi [31].
Od ich rodzaju i wielkości ekspresji na powierzchni
komórek zależy w dużej mierze typ komórek, które
dostają się do przestrzeni podśródbłonkowej [32]. Do
śródbłonkowych cząstek adhezyjnych zalicza się: se-
lektynę E, ICAM-1 (intercellular adhesion molecule),
ICAM-2, VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule)
i PECAM-1 (platelet-endothelial cell adhesion mole-
cule). Najbardziej znane i prawdopodobnie najistot-
niejsze dla rozwoju miażdżycy są dwie cząstki adhe-
zyjne: VCAM-1 (CD106) i ICAM-1 (CD54). Obec-
ność obu cząstek adhezyjnych wykazano w regionach
naczyń predysponowanych do miażdżycy oraz w ob-
szarach istniejącej już blaszki miażdżycowej, w prze-
ciwieństwie do okolic niezmienionych [33, 34]. Cząst-
ka VCAM-1 nie występuje na spoczynkowych komór-
kach śródbłonka. Znanymi stymulatorami jej ekspre-
sji są: TNF-a, IL-1, IL-4 oraz oxy-LDL [31, 32]. Jej
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ligandem jest VLA-4, b1-integryna, obecna jedynie na
monocytach i limfocytach. Cząstka ICAM-1 występu-
je w niewielkiej ilości na spoczynkowych komórkach
śródbłonka. Jej ekspresja wzrasta po stymulacji cytoki-
nami, głównie interferonem-g (IFN-g), IL-1 i TNF-a
oraz oxy-LDL [31, 35]. Ligandem dla ICAM-1 jest
LFA-1 (Lymphocyte Function-associated Antigen, an-
tygen związany z funkcją limfocytów), glikoproteina
należąca do grupy b2-integryn, która występuje na
wszystkich typach leukocytów, oraz Mac-1, obecna na
granulocytach obojętnochłonnych i monocytach.
Adhezja i migracja leukocytów do ściany naczynia
są wieloetapowymi procesami, podczas których za-
chodzą podlegające ścisłej regulacji interakcje mię-
dzy komórkami śródbłonka a leukocytami [36].
W pierwszym etapie dochodzi do krótkotrwałej ad-
hezji, w której pośredniczą selektyna E lub P na ko-
mórkach śródbłonka i jej ligandy na leukocytach.
Ligandami mogą być glikoproteiny zawierające sia-
lowany Lewis X, a także selektyna L [37]. Wstępna
faza jest niezależna od aktywacji, a leukocyty toczą
się (rolling) po komórkach śródbłonka. Opisane inte-
rakcje są nietrwałe, gdyż w ich następstwie dochodzi
do złuszczania selektyn, co umożliwia aktywację leu-
kocytów przez uwalniane lokalnie czynniki chemo-
taktyczne. Dzięki takiemu mechanizmowi kontroli
adhezja pojawia się głównie w miejscach objętych pro-
cesem zapalnym. Wskutek aktywacji leukocytów do-
chodzi do bardziej trwałej adhezji do komórek śród-
błonka dzięki interakcjom: ICAM-1/LFA-1 i VCAM-1/
/VLA-4. W przezśródbłonkowej wędrówce leukocytów
pośredniczą interakcje między PECAM-1 na komór-
kach śródbłonka a PECAM-1 na leukocytach [38].
W przypadku braku czynników chemotaktycznych
nie dochodzi do trwałej adhezji, a tym samym do
migracji [39, 40]. Z wielu dotychczasowych badań
wynika, że za selektywną akumulację monocytów
i limfocytów w ścianie naczynia w przebiegu miażdży-
cy odpowiedzialne są interakcje VCAM-1/VLA-4 [32].
Natura sygnałów i związanych z tym molekularnych
mechanizmów, które stymulują ekspresję genów dla
VCAM-1 i ICAM-1 we wczesnych etapach miażdży-
cy, nie została w pełni wyjaśniona. Sugeruje się, że
stres oksydacyjny może odgrywać istotną rolę w re-
gulacji ekspresji genu dla VCAM-1 [41].
Głównym czynnikiem transkrypcyjnym regulują-
cym ekspresję VCAM-1 i ICAM-1 jest czynnik ją-
drowy kB (NF-kB, nuclear factor-kB) [42]. W więk-
szości komórek zlokalizowany jest w cytoplazmie
w postaci nieaktywnego kompleksu z białkami inhi-
bitorowymi. Czynnik kB aktywowany jest przez róż-
ne czynniki prozapalne i immunoregulatorowe, ta-
kie jak interleukiny, TNF-α, limfotoksyny czy lipo-
polisacharydy. Również oxy-LDL i wolne rodniki tle-
nowe aktywują NF-kB [42, 43]. Aktywacja polega
na uwolnieniu tego czynnika z połączeń z białkami
inhibitorowymi. Uwolniony NF-kB przechodzi z cy-
toplazmy do jądra komórki, gdzie łączy się z miej-
scami wiążącymi w obszarach promotorowych wielu
genów, głównie związanych z przebiegiem procesu
Rycina 1. Rola układu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) w dysfunkcji komórek śródbłonka
NO — tlenek azotu, PGI2 — prostacyklina, t-Pa — tkankowy aktywator plazminogenu, TF — czynnik tkankowy, PAI-1 — inhibitor akty-
watora plazminogenu, ET-1 — endotelina-1, ROS — reaktywne związki tlenowe, oxy-LDL — zmodyfikowane oksydacyjnie LDL
Figure 1. The role of renin-angiotensin-aldosteron system (RAAS) in endothelial cells dysfunction
NO — nitric oxide, PGI2 — prostacyclin, t-Pa — tissue plasminogen activator, TF — tissue factor, PAI-1 — plasminogen activator inhibi-
tor-1, ET-1 — endothelin-1, ROS — reactive oxygen species, oxyLDL — oxidatively modified LDL
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zapalnego, proliferacją i różnicowaniem się komó-
rek. Ostatnio stwierdzono obecność aktywnej formy
tego czynnika w ścianie naczynia dotkniętej proce-
sem miażdżycowym [44]. Podwyższoną aktywność
NF-kB wykazano w komórkach piankowatych po-
branych ze zmian miażdżycowych [45].
Podobnie jak w przypadku dysfunkcji komórek
śródbłonka, Ang II może przyczyniać się do rekrutacji
monocytów i limfocytów w sposób pośredni i bezpo-
średni. Pośrednio przyczynia się poprzez stymulację
stresu oksydacyjnego, który nasila powstawanie
oxy-LDL. Obecna w ich składzie lizofosfatydylocholi-
na indukuje ekspresję VCAM-1 i ICAM-1 na po-
wierzchni komórek śródbłonka [2]. Ponieważ jest ona
jednocześnie czynnikiem chemotaktycznym dla mo-
nocytów i limfocytów, promuje rekrutację tych komó-
rek i ich gromadzenie w błonie wewnętrznej. Zmody-
fikowane oksydacyjnie LDL są jednym z istotnych
czynników stymulujących aktywność NF-kB [42].
Z dotychczasowych badań wynika, że Ang II może
również w sposób bezpośredni przyczyniać się do na-
silenia rekrutacji jednojądrzastych leukocytów w ścia-
nie naczynia w miażdżycy. Poprzez mechanizm za-
leżny od stresu oksydacyjnego stymuluje ona ekspresję
VCAM-1 w komórkach śródbłonka [46]. W badaniach
przeprowadzonych na szczurach wykazano, że infu-
zja norepinefryny i Ang II prowadzi do takiej samej
odpowiedzi hipertensyjnej, ale tylko u szczurów pod-
danych działaniu Ang II wykazano wzrost ekspresji
VCAM-1 w wycinkach z aorty [47]. Losartan hamo-
wał zarówno indukowane przez Ang II nadciśnienie
tętnicze, jak i wzrost ekspresji VCAM-1. Inkubacja ko-
mórek śródbłonka z Ang II prowadzi również do
zwiększenia ekspresji mRNA dla ICAM-1, z jedno-
czesnym wzrostem rozpuszczalnej formy ICAM-1
(sICAM-1) w medium inkubacyjnym [48]. Z dotych-
czasowych badań wynika, że stężenie rozpuszczalnych
form śródbłonkowych cząstek adhezyjnych w medium
inkubacyjnym jest wprost proporcjonalna do ekspresji
powierzchniowej [49]. Infuzja Ang II prowadziła do
podwyższenia stężenia sICAM-1 w surowicy zarówno
u chorych z nadciśnieniem, jak i u osób z prawidło-
wym ciśnieniem tętniczym [48]. Losartan hamował
wyjściowe oraz zależne od Ang II poziomy sICAM-1.
W badaniach przeprowadzonych u pacjentów ze sta-
bilną postacią choroby niedokrwiennej wykazano, że ir-
besartan obniża podwyższone u tych pacjentów, w po-
równaniu z grupą kontrolną, stężenia sVCAM-1 [50].
Z dotychczasowych badań wynika, że również statyny
i fibraty hamują stymulowaną ekspresję śródbłonko-
wych cząstek adhezyjnych poprzez wpływ na NF-kB
[18, 30, 51].
Jak wspomniano wcześniej, proces adhezji z po-
stępującą przezśródbłonkową wędrówką zależy nie
tylko od ekspresji śródbłonkowych cząstek adhezyj-
nych, ale także od aktywacji leukocytów, czyli wy-
dzielanych lokalnie czynników chemotaktycznych.
Angiotensyna II stymuluje syntezę MCP-1 (macro-
phage/monocyte chemotactic protein), czynnika che-
motaktycznego dla monocytów i limfocytów, czyli
komórek obecnych w ścianie naczynia w każdym
stadium miażdżycy [52]. Obecność tej chemokiny
w ścianie naczynia wykazano zarówno u ludzi, jak
i u zwierząt doświadczalnych [53, 54]. Istotną rolę
MCP-1 w patogenezie miażdżycy potwierdzają ba-
dania przeprowadzone na zwierzęcych modelach
doświadczalnych tej choroby. U myszy pozbawio-
nych jednocześnie genu receptora dla LDL i MCP-1
stwierdzono dużo mniejszą akumulację makrofagów
w ścianie naczynia i powolniejsze tworzenie zmiany
miażdżycowej w porównaniu z myszami z prawi-
dłowym genem dla MCP-1 [55]. Podawanie losarta-
nu królikom z hipercholesterolemią wiązało się ze
zmniejszeniem proliferacji w obrębie błony wewnętrz-
nej i obniżeniem ekspresji MCP-1 [56]. U myszy po-
zbawionych Apo E, u których zastosowano irbesar-
tan, stwierdzono zmniejszenie akumulacji monocy-
tów/makrofagów w ścianie naczynia z towarzyszą-
cym osłabieniem ekspresji MCP-1 w obrębie zmiany
miażdżycowej [57].
Jednym z mechanizmów, za pomocą których Ang II
reguluje ekspresję śródbłonkowych cząstek adhezyj-
nych oraz MCP-1 jest jej wpływ na NF-kB. Jak wy-
nika z przeprowadzonych dotychczas badań in vitro,
Ang II aktywuje ten istotny prozapalny czynnik
transkrypcyjny w monocytach, komórkach mięśni
gładkich i komórkach śródbłonka [46, 58]. W zwie-
rzęcym modelu doświadczalnym miażdżycy indu-
kowanej dietą stwierdzono obecność aktywnej po-
staci NF-kB z towarzyszącą ekspresją MCP-1 i in-
korporacją makrofagów w ścianie naczynia [52]. Za-
stosowanie chinaprilu prowadziło do redukcji wszyst-
kich trzech parametrów.
O roli nadciśnienia tętniczego i Ang II w rekrutacji
jednojądrzastych leukocytów świadczą badania prze-
prowadzone na zwierzęcym modelu doświadczalnym,
z których wynika, że różne formy nadciśnienia tętni-
czego indukują infiltrację monocytów/makrofagów
w naczyniach [59], nerkach [60] i sercu [61]. Infiltra-
cja makrofagów w nerkach czy sercu wydaje się bar-
dziej nasilona w formach nadciśnienia ze zaktywowa-
nym układem RAA. W badaniach przeprowadzonych
na szczurach transgenicznych posiadających ludzkie
geny dla reniny i angiotensynogenu, u których stwier-
dza się nadciśnienie i uszkodzenie nerek, wykazano
obecność monocytów/makrofagów w nerkach czy ser-
cu, z towarzyszącą ekspresją VCAM-1, ICAM-1,
MCP-1 i PAI-1 [62, 63]. Interwencja terapeutyczna
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prowadząca do obniżenia ciśnienia tętniczego i pro-
tekcyjnego działania na narządy związana była z re-
dukcją infiltracji monocytów/makrofagów, z jedno-
czesnym obniżeniem ekspresji śródłonkowych cząstek
adhezyjnych, MCP-1 i PAI-1.
Ocena infiltracji monocytów/makrofagów w ludz-
kich narządach jest trudna. Z opublikowanych ostat-
nio badań wynika, że pośrednio takiej oceny można
dokonać poprzez pomiar wskaźników aktywacji krą-
żących we krwi jednojądrzastych leukocytów i tym
samym ich predyspozycji do adhezji i przezśródbłon-
kowej wędrówki. Badania Dorffel i wsp. [64] wyka-
zały, że uzyskane od chorych z nadciśnieniem tętni-
czym mononocyty poddane działaniu Ang II lub li-
popoksacharydów (LPS, lipopolysaccharide) wydzie-
lają dużo więcej TNF-a i IL-1b niż monocyty ludzi
zdrowych. Preinkubacja monocytów z losartanem
wiązała się z obniżeniem stymulowanej Ang II se-
krecji IL-1b do takiego samego poziomu, zarówno
w przypadku monocytów pochodzących od ludzi
zdrowych, jak i od chorych z nadciśnieniem tętni-
czym. Sugeruje to, że krążące we krwi pacjentów
z nadciśnieniem monocyty podlegają preaktywacji,
a Ang II jest czynnikiem sprawczym takiego stanu
rzeczy. Jednym z uznanych wskaźników aktywacji
monocytów jest ich zdolność do produkcji reaktyw-
nych form tlenu. Okazało się, że świeżo wyizolowa-
ne z krwi obwodowej monocyty stymulowane PMA
(Phorbol 12-Myristate 13-Acetate, octan tetradekano-
iloforbolu) lub Ang II produkują dużo więcej ROS
niż monocyty ludzi zdrowych [65].
Jak wspomniano, proces adhezji zależy nie tyl-
ko od ekspresji śródbłonkowych cząstek adhezyj-
nych, ale także od ekspresji ich ligandów na leu-
kocytach. Badania Mills i wsp. [66] wykazały, że
ekspresja CD11a (składowa LFA-1, który jest li-
gandem dla ICAM-1) była intensywniejsza na mo-
nocytach i limfocytach uzyskanych od chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym niż na jednojądrzastych leu-
kocytach od osób zdrowych. Podczas toczenia się
leukocytów po śródbłonku dochodzi do złuszcza-
nia się selektyny L. Ostatnio wykazano, że limfo-
cyty pochodzące od chorych z nadciśnieniem tęt-
niczym, w porównaniu z limfocytami zdrowych
ludzi, charakteryzują się mniejszą ekspresją
CD62L (selektyna L) i dużo większą ekspresją
CD11a [67]. Bezpośrednich dowodów na to, że
nadciśnienie tętnicze predysponuje do zwiększo-
nej rekrutacji jednojądrzastych leukocytów, do-
starczają badania nad zdolnością tych komórek do
adhezji. Świeżo wyizolowane z krwi obwodowej
monocyty i limfocyty chorych z nadciśnieniem tęt-
niczym charakteryzują się dużo większą adhezją
do komórek śródbłonka, zarówno spontaniczną,
jak i stymulowaną [65]. W innych badaniach wy-
kazano, że wysiłek fizyczny nasila adhezję świeżo
wyizolowanych jednojądrzastych leukocytów do
komórek śródbłonka u pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym, a obniża ją u ludzi zdrowych [66].
Wpływ układu
renina-angiotensyna-aldosteron
na mechanizmy odpowiedzi zapalnej
i destabilizację blaszki miażdżycowej
Aktualnie powszechnie akceptowany jest pogląd,
że miażdżyca jest rodzajem przewlekłej choroby za-
palnej, w której główną rolę odgrywają interakcje mię-
dzy makrofagami a limfocytami. Interakcje te odpo-
wiedzialne są w głównej mierze za rozwijające się
w ścianie naczynia zapalenie, którego przebieg zależy
od wydzielanych lokalnie (przez zaktywowane ma-
krofagi) cytokin prozapalnych. Jedną z ważnych kon-
sekwencji przebiegającej miejscowo odpowiedzi za-
palnej może być pęknięcie blaszki miażdżycowej, co
w połączeniu z zakrzepicą może powodować poważ-
ne następstwa kliniczne w postaci niedokrwienia, za-
wału serca czy udaru mózgu. Podobnie jak w przy-
padku ekspresji śródbłonkowych cząstek adhezyjnych,
produkcja cytokin prozapalnych regulowana jest
przez NF-kB. Jak wspomniano wcześniej, Ang II jest
aktywatorem NF-kB, co sugeruje, że może się ona
przyczyniać do pobudzania przebiegającej w ścianie
naczynia odpowiedzi zapalnej.
Potwierdzeniem fundamentalnej roli zapalenia
w aterogenezie są wyniki wielu opublikowanych
ostatnio badań klinicznych i epidemiologicznych,
które wskazują na istnienie systemowej odpowiedzi
zapalnej u pacjentów z powikłaną postacią miażdży-
cy. Wśród najczęściej badanych wskaźników syste-
mowej odpowiedzi zapalnej wymienić należy: biał-
ko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein), fibryno-
gen i amyloid A. Głównym źródłem tych, ale także
i innych wskaźników systemowej odpowiedzi zapal-
nej jest wątroba pobudzana do ich syntezy przez
IL-6. Jest to cytokina prozapalna wydzielana głów-
nie przez makrofagi i komórki mięśni gładkich.
Jednak najczęściej badanym ostatnio wskaźni-
kiem systemowej odpowiedzi zapalnej jest CRP.
Podwyższone stężenia CRP stwierdza się u pacjen-
tów z miażdżycą naczyń wieńcowych, u których
wartości tego wskaźnika są dwukrotnie wyższe niż
u ludzi zdrowych [68]. W momencie wystąpienia
ostrych epizodów wieńcowych dochodzi do dalszego
wzrostu stężenia CRP. U pacjentów ze stabilną i nie-
stabilną postacią choroby niedokrwiennej stężenie
CRP powyżej 3 mg/ml wiązało się z 2-krotnym wzro-
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stem ryzyka wystąpienia ostrych epizodów wieńco-
wych (zawał serca, zgon). U pacjentów po zawale
serca wysokie stężenia CRP związane są z ponow-
nym wystąpieniem powikłań klinicznych [69]. Biał-
ko C-reaktywne może mieć także wartość progno-
styczną u pacjentów poddawanych procedurze an-
gioplastyki czy rewaskularyzacji. Stężenia CRP po-
wyżej 3 mg/ml przed wykonaniem przezskórnej an-
gioplastyki czy 9 mg/ml przed procedurą rewaskula-
ryzacji wiązały się z 3-krotnym wzrostem ryzyka wy-
stąpienia zawału serca czy zgonu [70, 71].
Chociaż wiele markerów systemowej odpowiedzi
zapalnej koreluje ze wzrostem ryzyka wystąpienia po-
wikłań sercowo-naczyniowych, to właśnie CRP zy-
skało miano istotnego czynnika predykcyjnego, które-
mu poświęcono w ostatnich latach wiele badań. Oso-
czowe stężenia CRP charakteryzują się długim okre-
sem półtrwania, niezmiennymi poziomami u po-
szczególnych osób, jak również małą zmiennością do-
bową i sezonową. Od czasu wprowadzenia metody
ELISA o wysokiej czułości (hs-CRP) uzyskuje się wy-
niki o wysokiej czułości i powtarzalności zarówno
w świeżym osoczu, jak i osoczu mrożonym. Wyniki
badań prospektywnych wskazują, że CRP jest dobrym
wskaźnikiem prognostycznym wystąpienia w przy-
szłości incydentów sercowo-naczyniowych [72, 73].
Ponadto związek między stężeniami CRP a ryzykiem
wystąpienia powikłań klinicznych jest niezależny od
wieku, palenia tytoniu, stężenia cholesterolu i innych
czynników ryzyka miażdżycy. Ostatnie badania wska-
zują, że CRP jest lepszym wskaźnikiem prognostycz-
nym niż parametry lipidowe i inne markery zapale-
nia [74]. Metaanaliza wielu prospektywnych badań
wykazała, że tylko CRP i stosunek cholesterolu całko-
witego do cholesterolu frakcji HDL (TC/HDL-C) są
niezależnymi czynnikami ryzyka wystąpienia w przy-
szłości klinicznych powikłań miażdżycy. Ponadto do-
stępne badania sugerują, że oznaczanie CRP w połą-
czeniu z badaniami lipidowymi może mieć istotne zna-
czenie, szczególnie w przypadku badanych z niskimi
stężeniami cholesterolu frakcji LDL. Wytyczne Center
for Disease Control American Heart Association zalecają
oznaczanie hs-CRP jako wskaźnika z wyboru do oceny
ryzyka wystąpienia w przyszłości klinicznych powikłań
miażdżycy. Według tych wytycznych stężenia CRP po-
niżej 1 mg/l uważa się za wskaźnik niskiego ryzyka,
wartości w zakresie 1–3 mg/l za wskaźnik średniego
ryzyka, a wartości powyżej 3 mg/l za wskaźnik wyso-
kiego ryzyka wystąpienia w przyszłości incydentów ser-
cowo-naczyniowych [75].
Ostatnio wykazano, że CRP dostarcza informacji
na temat wystąpienia w przyszłości zespołu metabo-
licznego i może być wskaźnikiem predykcyjnym cu-
krzycy typu 2 [75–77].
Zespół metaboliczny to kompleks zaburzeń zwią-
zanych z nadciśnieniem tętniczym i cukrzycą typu 2.
Tym, co łączy nadciśnienie z zaburzeniami gospo-
darki węglowodanowo-lipidowej jest insulinoopor-
ność i hiperinsulinemia. Znaczny wzrost ryzyka wy-
stąpienia klinicznych powikłań miażdżycy w zespo-
le metabolicznym nie jest jedynie wynikiem obec-
ności klasycznych czynników ryzyka miażdżycy.
Sugeruje się, że wśród innych mechanizmów istotną
rolę odgrywają: dysfunkcja śródbłonka, procesy za-
palne i aktywacja układu RAA [78]. Zespół metabo-
liczny związany jest z otyłością. Tkanka tłuszczowa
jest źródłem wielu cytokin zapalnych. Odpowie-
dzialna jest również za aktywację układu RAA. Wy-
daje się, że wiele omówionych wcześniej patome-
chanizmów związanych z aktywacją układu RAA
odgrywa również istotną rolę w patofizjologii ze-
społu metabolicznego i cukrzycy typu 2. Potwier-
dzeniem tego są badania, z których wynika, że po-
dawanie leków hamujących efekty pobudzenia re-
ceptora AT1 pacjentom z cukrzycą typu 2 związane
jest ze zmniejszeniem ryzyka sercowo-naczyniowe-
go [79–81]. Wracając do CRP, należy stwierdzić, że
stężenie tego białka wydaje się bardziej wartościo-
wym wskaźnikiem oceny ryzyka niż stężenie chole-
sterolu frakcji LDL, gdyż zapalenie w przeciwień-
stwie do stężenia cholesterolu odgrywa kluczową
rolę w procesach związanych z zespołem metabo-
licznym. Stężenie CRP pozytywnie koreluje z cha-
rakterystycznymi dla tego zespołu nieprawidłowo-
ściami, takimi jak: wysokie stężenie triglicerydów,
niskie stężenia cholesterolu frakcji HDL, otyłość,
nadciśnienie tętnicze, mikroalbuminuria i upośle-
dzenie fibrynolizy [77]. Wśród pacjentów z zespo-
łem metabolicznym, u których stężenia CRP prze-
kraczały 3 mg/ml stwierdzono 2-krotnie wyższe ry-
zyko wystąpienia w przyszłości powikłań sercowo-
naczyniowych w porównaniu z tymi pacjentami,
u których stężenia CRP wynosiły poniżej 1 mg/ml.
Białko C-reaktywne może mieć również wartość
prognostyczną dla wystąpienia w przyszłości cu-
krzycy typu 2. W czteroletnich badaniach follow-up
wykazano, że u kobiet, u których stężenie CRP wy-
nosiło powyżej 6,1 mg/ml ryzyko wystąpienia cu-
krzycy było 4-krotnie wyższe niż u kobiet, u których
było ono poniżej 1 mg/ml [82].
Na rolę procesów zapalnych w miażdżycy i wy-
stępowaniu jej powikłań klinicznych wskazują rów-
nież badania oceniające wpływ terapii statynami na
stężenie CRP. Wykazano, że stosowanie statyn wią-
zało się z 15–25-procentową redukcją stężenia CRP
już po 6 tygodniach terapii [83, 84]. W badaniu
CARE wykazano, że zmniejszenie ryzyka wystąpie-
nia ostrych powikłań klinicznych po terapii statyna-
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mi było większe u pacjentów z wysokimi stężeniami
CRP (o 54%) w porównaniu z pacjentami z niskimi
stężeniami CRP (tylko o 25%), mimo że stężenia
lipidów były podobne [69].
Białko C-reaktywne jest cennym biomarkerem,
gdyż z jednej strony jego stężenia w surowicy są od-
zwierciedleniem aktywacji cytokin (szczególnie IL-6),
które pobudzają wątrobę do zwiększonej jego synte-
zy, zaś z drugiej strony wykazuje wiele aktywności,
które mogą w bezpośredni sposób wpływać na prze-
bieg miażdżycy tętnic i wystąpienie jej powikłań. Ba-
dania eksperymentalne ujawniły szeroki zakres po-
tencjalnego proaterogennego działania CRP. Wyka-
zano, że białko to podwyższa ekspresję receptora AT1
na powierzchni komórek mięśni gładkich, promuje
ich migrację i proliferację oraz nasila produkcję ROS
[85]. Stymuluje również syntezę PAI-1 przez komór-
ki śródbłonka [76], obniża ekspresję śródbłonkowej
syntazy NO i jego biodostępność [86, 87] oraz nasila
wyłapywanie LDL z następowym tworzeniem komó-
rek piankowatych [88]. Ponadto jest aktywatorem
składowych dopełniacza [89], czynnikiem chemotak-
tycznym [90], a także stymulatorem syntezy cytokin
i TF przez monocyty [91]. W komórkach śródbłonka
dochodzi do wzrostu ekspresji VAM-1, ICAM-1
i MCP-1 [92, 93]. Głównym źródłem CRP jest wątro-
ba, niemniej białko to może być produkowane przez
komórki obecne w blaszce miażdżycowej [94].
Jak już wspomniano, cytokiną głównie odpowie-
dzialną za pobudzanie wątroby do produkcji CRP jest
IL-6. Jej podwyższone stężenia okazały się również
cennym wskaźnikiem prognostycznym wystąpienia
powikłań miażdżycy. Stężenia IL-6 korelują z pale-
niem tytoniu, wiekiem, wysokimi stężeniami triglice-
rydów i fibrynogenu oraz ciężkością przebiegu choro-
by niedokrwiennej [95]. Podwyższone stężenia IL-6
towarzyszą niestabilnej postaci choroby niedokrwien-
nej [96]. Stężenia IL-6 mogą być także wskaźnikiem
niestabilnej blaszki miażdżycowej. Angiotensyna II
może się przyczyniać do pobudzenia systemowej od-
powiedzi zapalnej oraz destabilizacji blaszki miażdży-
cowej, gdyż — jak wynika z przeprowadzonych ba-
Rycina 2. Rola angiotensyny II (Ang II) w patogenezie miażdżycy i ostrych epizodów wieńcowych
NF-kB — czynnik jądrowy-kB, MCP-1 — czynnik chemotaktyczny dla monocytów, PDGF — czynnik wzrostowy pochodzenia płytkowego,
PAI-1 — inhibitor aktywatora plazminogenu, TF — czynnik tkankowy, IL-6 — interleukina 6, oxy-LDL — zmodyfikowane oksydacyjnie LDL
Figure 2. The role of angiotensin II (Ang II) in pathogenesis of atherosclerosis and acute coronary syndroms
NF-kB — nuclear factor-kB, MPC-1 — monocyte chemotactic protein-1, PDGF — platelet derived growth factor, PAI-1 — plasminogen
activator inhibitor-1, TF — tissue factor, oxyLDL — oxidatively modified LDL
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Streszczenie
Współcześnie uważa się, że miażdżyca jest rodza-
jem przewlekłej choroby zapalnej, w przebiegu któ-
rej istotną rolę odgrywa dysfunkcja komórek śród-
błonka, stres oksydacyjny i toczący się w ścianie na-
czynia proces fibroproliferacyjny. Nadciśnienie tęt-
nicze, będące jednym z głównych czynników ryzyka
miażdżycy, może mieć istotny wpływ na wiele me-
chanizmów, które odgrywają istotną rolę w jej po-
wstawaniu i progresji. W pracy szczegółowo omó-
wiono rolę dysfunkcji komórek śródbłonka w pato-
genezie miażdżycy oraz mechanizmy odpowiedzial-
ne za selektywne gromadzenie jednojądrzastych leu-
kocytów w ścianie naczynia i tym samym rozwijają-
ce się tam zapalenie. Następnie na podstawie wyni-
ków badań eksperymentalnych i klinicznych prze-
dyskutowano możliwości udziału nadciśnienia tęt-
niczego, a szczególnie angiotensyny II, w poszcze-
gólnych etapach rozwoju miażdżycy. Ponadto omó-
wiono sposób, w jaki angiotensyna II przyczynia się
do nasilenia odpowiedzi zapalnej i destabilizacji
blaszki miażdżycowej, co prowadzi do wystąpienia
klinicznych powikłań miażdżycy.
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dań in vitro — jest ona stymulatorem ekspresji IL-6
w makrofagach i komórkach mięśni gładkich [97].
Należy wspomnieć, że pęknięcie blaszki miażdżyco-
wej jest wynikiem nie tylko uruchomienia wielu me-
chanizmów odpowiedzi zapalnej, ale także nasilenia
apoptozy i zwiększonej degradacji składowych macie-
rzy pozakomórkowej przez metaloproteinazy. Angio-
tensyna II, pobudzając mechanizmy odpowiedzi za-
palnej poprzez wpływ na NF-kB, może także przy-
czyniać się do trawienia składowych macierzy poza-
komórkowej, ponieważ cytokiny, takie jak TNF i IL-6,
stymulują makrofagi do syntezy metaloproteinaz.
Ponadto sama Ang II jest aktywatorem metaloprote-
inaz [98]. Indukuje także apoptozę komórek mięśni
gładkich, a indukcja ta jest hamowana przez blokadę
receptora A1 [99, 100].
Jak wynika z przedstawionych faktów, Ang II
może odgrywać istotną rolę w wielu patomechani-
zmach zaangażowanych w powstawanie i progresję
miażdżycy, jak również przyczyniać się do pęknięcia
blaszki miażdżycowej i tym samym do wystąpienia
klinicznych powikłań miażdżycy (ryc. 2).
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